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Santrauka

Celiakija — tai autoimuninis plonyjy zarny uzdegimas,
sukeltas Th-1 limfocity hiperreakcijos j kvieciuose, ru-
giuose bei mieziuose esantj baltyma gliading bei lemian-
tis gleivinés gaureliy atrofija, kripty hiperplazija ir malab-
sorbcija. Nustatyta, jog sergantys Sia liga yra linke sirgti
1 tipo cukriniu diabetu (CD), nes abi ligas sieja bendra
genetine kilme. Pasaulyje celiakijos daznis 1 tipo CD
serganc¢iyjy populiacijoje yra nuo 5 iki 16 karty dides-
nis, nei bendrojoje. Daznai celiakija sergant 1 tipo CD
yra asimptoming, taciau, jos negydant, stebima bloga
glikemijos kontrol¢, didesné kardiovaskuliniy ligy ri-
zika, didéja diabeto komplikacijy pasireiskimo rizika
jaunesniame amziuje. Siuo metu néra bendrosios nuo-
mongs dél celiakijos diagnozavimo ir gydymo taktikos
sergant 1 tipo CD. Pagrindinis celiakijos gydymo biidas
bendrojoje populiacijoje yra ilgalaike begliutené dieta,
todél Sis gydymas rekomenduojamas ir sergantiesiems
abiem minétomis ligomis, taciau laikantis Sios dietos,
krinologo ir dietologo.

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti mokslingje literattiroje ap-
rasyta celiakijos ir 1 tipo cukrinio diabeto rys;.

Tyrimo metodika. Atlikta sistemin¢ literatiiros apzZvalga,
naudojantis PubMed, ScienceDirect duomeny bazémis,
nagrin¢jant straipsnius apie celiaking liga ir 1 tipo cukrinj
diabeta. Atrinkti ir iSanalizuoti 23 straipsniai.
Rezultatai. Atlikti tyrimai patvirtina didesnj celiakijos
pasireiskimo daznj tarp serganciyjy 1 tipo CD, lyginant
su sveikaja populiacija.

Ivadas

Celiakija — tai autoimuninis plonyjy zarny uzdegimas,
sukeltas Th - 1 limfocity hiperreakcijos j kvie€iuose, ru-
giuose bei mieziuose esantj baltyma gliading, sudétyje turintj
gliutamino ir prolino aminoriigi¢iy. Siam balymui patekus
] organizma, B limfocitai, aktyvinti Th-1 limfocity, iSski-

ria specifinius imunoglobulinus — antik@inius prie$ audiniy
transgliutaminazg (aTG2), endomiziumg (EmA) ir deami-
dintg gliadino peptida (aDGP) [1] bei aktyvina uzdegiminiy
citokiny (gama interferono, tumoro nekrozés faktoriaus)
i§siskyrima. Tai sukelia gleivinés gaureliy atrofija, kripty
hiperplazija ir klinikinj malabsorbcijos pasireiskima. Celia-
kija yra viena i§ dazniausiai nustatomy Zarnyno uzdegiminiy
ligy ir jos paplitimas siekia iki 1 proc. visame pasaulyje. Vis
dazniau nustatoma, jog sergantys Sia liga yra linke sirgti ir
kitomis autoimuninémis ligomis: skydliaukes sutrikimais
(Hashimoto tiroiditas, Grave‘s liga), reumatoidiniu artritu ir,
dazniausiai, 1 tipo cukriniu diabetu (CD) [2]. 1 tipo CD — tai
autoimuniné kasos beta lasteliy destrukcija, pasireiskianti
absoliuciu insulino stygiumi. Abi Sios ligos pazeidzia jvairias
organy sistemas, stipriai paveikia sergan¢iojo gyvenimo
kokybe bei galimai didina mikrovaskuliniy diabeto kom-
plikacijy i$sivystymo rizika [3].

Tyrimo tikslas — iSanalizuoti mokslingje literatiiroje
aprasyta celiakijos ir 1 tipo cukrinio diabeto rysj.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta sistemin¢ literatiiros apzvalga, naudojantis Pu-
bMed, ScienceDirect duomeny bazémis, nagrin¢jant straips-
nius apie celiaking liga ir 1 tipo cukrinj diabeta. Atrinkti ir
iSanalizuoti 23 straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Celiakijos ir 1 tipo cukrinio diabeto etiopatogene-
zinis rySys. Celiakijos etiopatogenez¢ susideda i§ keleto
veiksniy: genetinés predispozicijos, autoimuninio atsako
bei aplinkos veiksnio — gliuteno. Pastaraisiais metais atlie-
kami tyrimai rodo, jog celiakija ir 1 tipo CD sieja vienas i§
patogeneziniy veiksniy: bendra genetiné kilme. Uz 1 tipo
CD pasireiskima atsakingas Il Zzmogaus leukocity antigeny
klasés HLA (angl. Human leukocyte antigens class II) DR,
DQ ir DP lokusai, esantys 6p21 chromosomoje. Didziausia
1 tipo CD rizika tenka asmenims, kuriy Sioje chromosomoje
yra DR3-DQA1*0501 - DQB1*02:01 ir DR4-DQAI*03:11
— DQB1*03:02 haplotipy aleliai. Nustatyta, jog tie patys
haplotipai atsakingi ir uz celiakijos i$sivystyma [3-5].
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Abi ligas sieja ir ne HLA genai: PTPN22 bei CTLA4 [6].
Epidemiologija. Pasaulyje atliktuose tyrimuose celia-
kijos daznis 1 tipo CD serganciyjy populiacijoje yra nuo 5
iki 16 karty didesnis nei bendrojoje [7]. Pasireiskimo daznis
skirtinguose Zemynuose varijuoja. Remiantis histopatologi-
nio tyrimo rezultatais, celiakija serganciyjy 1 tipo CD popu-
liacijoje Europoje pasireiskia nuo 3,2 iki 10,4 proc., Azijoje
— 6,2 proc., Australijoje — 7,7 proc., Siaurés Amerikoje — 1,9
proc., Piety Amerikoje nuo 1,7 iki 7,1 proc. populiacijos.
Didziausia Siomis ligomis sergan¢iyjy populiacija yra Afri-
koje — daznis varijuoja nuo 10,3 iki 16,4 procento [4,5,8].

Prognostiniai veiksniai. Be anksc¢iau minétos genetinés
predispozicijos, nustatyti prognostiniai veiksniai, leidziantys
prognozuoti tikimybe i8$sivystyti celiakijai, sergant 1 tipo
CD. Remiantis literatiiros $altiniais, moteriska lytis (Sansy
santykis (SS) skirtingoje literatiiroje varijuoja tarp 1,26 ir
3,19), nustatyta hipotirozé (SS varijuoja tarp 2,37 ir 6,4),
amzius, kai buvo nustatytas 1 tipo CD (SS = 0,51, kai am-
zius >10 m. ir SS = 1,7, kai amzius <5 m.), Zemesnis fgis
(SS 3,16), celiakijos anamnezé $eimoje (SS = 2,6) lemia
didesng celiakijos i$sivystymo tikimybe [4,9-13]. Nustatyta,
jog sunkesnés celiakijos simptomatikos pasireiskimas bei
jaunesnis amzius, kai buvo nustatytas 1 tipo CD, buvo reiks-
mingi veiksniai, leidziantys prognozuoti teigiamus celiakijos
serologiniy tyrimy rezultatus [9].

Diagnostika. 1 tipo CD diagnozé nustatoma atlikus jpras-
tinj glikemijos tyrima ar, pasireiskus ligos simptomams,
— gliukozés tolerancijos méginj. Patvirtinti diagnozg bei
nustatyti CD tipg atliekami autoantikliniy tyrimai (anti-1A2,
anti-GAD 65, ICA) [6]. Bendrojoje populiacijoje tyrimai
del celiakijos atliekami tik pasireiSkus klinikiniams ligos
simptomams: malabsorbcijai, svorio kritimui, daznai pasi-
kartojantiems pilvo skausmams bei viduriavimui, nenusta-
tytos kilmés gelezies stokos anemijai. Nustatant diagnozg,
atliekami serologiniai tyrimai: ieSkoma aTG2, EmA ir aDGP
autoantikliniy. Nors jautriausias ir specifiSkiausias tyrimas
yra EmA paieska, taciau, dél techninio tyrimo sudétingumo,
pasaulyje kaip kontrolinis tyrimas atlickamas aTG2 nusta-
tymas kraujyje. Jis tiesiogiai koreliuoja su celiakijos pasi-
reiSkimo tikimybe — kuo didesnis aTG2 titras, tuo didesné
celiakijos tikimybé [7,14]. Tyrimai turi biiti atliekami pacien-
tams nesilaikant begliutenés dietos. Celiakijos diagnostikos
aukso standartu laikoma plonyjy zarny gaureliy biopsija ir
bioptato histologinis iStyrimas, ypac¢ tais atvejais, kai nu-
statomi zemi serologiniy tyrimy titrai, taciau yra aiski ligos
simptomatika [14].

Kol kas néra bendrosios nuomonés, kada dél celiakijos
reikia tirti pacientus, sergancius 1 tipo CD. Remiantis Tarp-
tautinés diabeto federacijos (IDF, angl. International Federa-
tion of Diabetes) gairémis, pediatrinius pacientus rekomen-

duojama tirti i§ karto nustacius 1 tipo CD diagnoze ir kas
taciau Kanados diabeto asociacijos bei Amerikos gastroen-
terologijos zurnalo paskelbtose klinikinése rekomendacijose
sitiloma diabetu sergancius vaikus ir suaugusiuosius tirti tik
esant simptomatikai [1,15,16]. Remiantis 2015 metais A.
Pham-Short ir kity mokslininky atlikta 457 studijy sistemine
literattiros analize, dazniausiai (79% tiriamyjy) celiakija buvo
nustatyta per 5 metus, 16 proc. tarp 5 — 10 mety, 5 proc.
praéjus > 10 mety po 1 tipo CD diagnozavimo [9]. Pastebéta,
jog, sergant 1 tipo CD, randami reik§mingai Zemesni auto-
antik{iniy titrai nei bendrojoje populiacijoje, todél diagnozés
patvirtinimui rekomenduojama atlikti gaureliy biopsija, nors
simptomatika ir néra stipriai iSreiksta ar stebimi Zemi sero-
loginiai titrai [9,17,18].

Celiakijos ir 1 tipo CD koreliacijos reik§mé klinikai.
Celiakijos simptomatika sergant 1 tipo CD daznai yra nezymi
ir maZzai pastebima bei pasireiSkia bendrojoje populiacijoje
Jprastiniais simptomais. Literatliros duomenimis, 1 tipo CD
ir celiakija serganciyjy populiacijoje dazniau pastebimi rys-
kiis kauly mineralizacijos sutrikimai bei folinés riigsties ar
gelezies stokos anemijos, lyginant su 1 tipo CD pacientais,
neserganciais celiakija [3,5,19,20]. Negydant celiakijos, ste-
bima bloga glikemijos kontrolé, daznesné hipoglikemija,
mazesnis didelio tankio cholesterolio (DTL) kiekis kraujyje
bei didesné Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika. Be to, didéja
diabeto komplikacijy rizika jaunesniame amziuje. Remian-
tis nagrinéta literatiira, rizika i$sivystyti retinopatijai yra
1,263[95% CI 1,078 — 1,481], o nefropatijai — 1,359[ 1,228
—1,504] didesné sergant 1 tipo CD ir celiakija, lyginant su
serganciaisiais tik CD [3,5,6,10].

Gydymas. Pagrindinis celiakijos gydymo biidas yra be-
gliutené dieta. Svarstoma, koks maziausias gliuteno kiekis
galéty buti vartojamas nesukeliant ligos simptomatikos, ta-
¢iau bendrosios nuomonés kol kas néra. Literatliroje apra-
Sytuose tyrimuose rasta, jog gliutenas sukelia hiperergines
reakcijas ne tik sergant celiakija, bet ir 1 tipo CD. Lyginant
su sveikyjy populiacija, serganciyjy 1 tipo CD rasta reiks-
mingai aktyvesné T limfocity proliferacija ir pro-uzdegi-
miniy citokiny gamyba [20]. Dieta, kaip gydymo biidas,
rekomenduojama ir sergantiesiems celiakija kartu su 1 tipo
CD, taciau esant nekoreguojamai celiakijai, dalis maisto
medziagy neabsorbuotos pasiSalina i§ organizmo. Taikant
begliutene dieta, didéja absorbuojamy medziagy kiekis, todél
didéja ir insulino poreikis. D¢l tos priezasties besilaikantys
Sios dietos turi biti prizitirimi gydytojy endokrinologo ir
dietologo [21].

Nagrinéjant begliutenés dietos poveikj pacientams,
sergantiems simptomine celiakija ir gerai kontoliuojamu
1 tipo CD, nustatytas teigiamas poveikis jvairiems veiks-
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niams: didéja DTL cholesterolio kiekis, reikSmingai mazéja
hipoglikemijy skaicius, HbAlc sumazéja 0,73 procento.
Begliutenés dietos taikymas nesant celiakijos simptomy yra
kontroversiskas [6,22,23].

ISvados

Ivairiose Salyse atlikti tyrimai patvirtina didesnj celia-
kijos daznj tarp serganciyjy 1 tipo CD, lyginant su sveikaja
populiacija. Kadangi sergantiesiems abiem ligomis dazniau
pasireiskia besimptomé celiakijos forma, rekomenduojama
celiakija tirti visiems pacientams, sergantiems 1 tipo CD, o
nustacius liga, taikyti daugiadisciplining prieziiira.
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Summary

Celiac disease is an autoimmune disease that primarily affects
small intestine, related with Th — 1 lymphocytes hyperreaction to
protein called gliadin that is found in wheat, rye and barley which
causes villous atrophy, crypt hyperplasia and malabsorbtion. It has
been found that people with celiac disease are prone to have Type 1

Diabetes Mellitus (DM), because both diseases are based on simi-
lar genetic origin. Prevalence of celiac disease among Type 1 DM
patients in the world is from 5 to 16 times higher compared to an
overall population. Celiac disease is usually asymptomatic in pa-
tients with Type 1 DM, but, if celiac disease is treated improperly,
there is a higher risk of poor glycemic control, cardiovascular dis-
cases and there is a greater risk for diabetes complications at youn-
ger age. Currently the common ground in diagnosing and treating
celiac disease within Type 1 DM patients is still not reached. Ce-
liac disease treatment is a lifelong gluten-free diet and this treat-
ment is also recommended for patients with these co-existing dise-
ases, but patients with type 1 DM have to be supervised by dietary
and endocrinology professionals.

Aim: to analyse the association between celiac disease and
Type 1 Diabetes Mellitus described in various scientific literature.

Methods: the review of literature was conducted using the Pu-
bMed, ScienceDirect and selecting publications investigating ce-
liac disease and Type 1 Diabetes Mellitus. A total of 23 articles
were selected and analyzed.

Results: studies confirmed the prevalence of celiac disease is
higher in patients with Type 1 Diabetes Mellitus compared with
general population.
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